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Introdução – A dopamina está envolvida no controle de movimentos, 
aprendizado, humor, emoções, cognição e memória. Polimorfismos de 
nucleotídeo único (SNP – single nucleotide polymorphism) do gene do receptor 
D2 de dopamina (DRD2) foram associados com diversos sintomas mentais e 
comportamentais, incluindo alterações cognitivas e emocionais.  
Objetivos – Estudar a associação entre os SNPs c.957C>T (rs6277) e o c.-
585A>G (rs1799978) do gene DRD2 e caracteristicas do comportamento de 
criancas e adolescentes baseados no inventário Child Behavior Checklist 
(CBCL).  
Método – Crianças e adolescentes entre oito e 20 anos, acompanhadas 
ambulatorialmente, tiveram a genotipagem dos SNPs c.957C>T e  c.-585A>G 
com aplicação da escala CBCL junto aos cuidadores. Os dados foram 
arquivados e analisados utilizando-se o software SPSS, versão 22.0 e o teste de 
qui-quadrado foi aplicado para avaliar as diferenças em frequência dos alelos C 
e T do polimorfismo c.957C>T e dos alelos A e G do polimorfismo c.-585A>G, 
em relação aos escores agrupados da CBCL. O nível de significância adotado 
foi de 5%. 
Resultados – Oitenta e cinco pacientes foram avaliados e a presença do alelo 
T (C/T e T/T) do polimorfismo DRD2 c.957C>T se associou com a ocorrência de 
problemas desafiadores e de oposição e problemas de atenção e hiperatividade, 
enquanto a ausência do alelo T (C/C) se associou com problemas para se 
alimentar. Não foram encontradas associações com o polimorfismo DRD2 c.-
585A>G. Os alelos pesquisados estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg. 
Conclusão – A presença do alelo T (C/T, T/T) do SNP c.957C>T esteve 
associada com condições de dificuldade de controle dos impulsos, autocontrole 
das emoções e regulação do comportamento contribuindo para a identificação 
de fenótipos comportamentais e mentais associados a expressão de genes. 
 





Introduction – Dopamine is involved in the movement control, learning, mood, 
emotions, cognition and memory. Single nucleotide polymorphisms (SNP) of the 
dopamine D2 receptor gene (DRD2) were associated with several neurological 
and mental disorders, including alterations in cognitive and emotional processes. 
Objectives – The aim of this study was to evaluate the association between the 
SNPs c.957C>T (rs6277) and c.-585A> G (rs1799978) of the DRD2 gene and 
behavioral characteristics of children and  adolescents, based on the inventory 
Child Behavior Checklist (CBCL). 
Method – Children and adolescents between eight and 20 years old, followed-up 
clinically, had the genotyping of the c.957C> T and c.-585A> G SNPs and the 
application of the CBCLwas performed with caregivers. Data were stored and 
analyzed using the SPSS software, version 22.0, and the chi-square test was 
used to assess differences in the frequency of C and T alleles in the 
polymorphism c.957C>T and of A and G alleles in the polymorphism 585A>G, 
regarding the grouped CBCL scores. The significance level was 5%. 
Results – Eighty five patients were assessed  and the presence of the T allele 
(C/T and T/T) of the DRD2 c.957C>T polymorphism was associated with the 
occurrence of defiant and opposition problems and attention and hyperactivity 
problems, while the absence of the T allele (C/C ) was associated with problems 
with feeding. There were no associations regarding the DRD2 c.-585A>G 
polymorphism. The SNPs were in Hardy-Weinberg-equilibrium. 
Conclusion – The presence of the T allele (C/T, T/T) in the c.957C>T SNP was 
associated with conditions of difficulty in impulse control, self-control of emotions 
and conduct adjustment, contributing to the identification of mental and 
behavioral phenotypes associated with gene expression.  
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Transtornos mentais na infância e adolescência 
Os transtornos mentais, neurológicos e por uso de substâncias 
psicoativas constituem cerca de 13% dos gastos relacionados às doenças 
humanas, com um aumento de 41% entre 1990 e 2010, sendo estimado que tais 
transtornos são responsáveis por um em cada 10 anos de vida perdida(1,2).  
A prevalência de algum transtorno mental em qualquer nível de 
gravidade ao longo da vida é de 46,4%, no qual os transtornos de ansiedade 
correspondem a 28,8%, seguidos dos transtornos de controle dos impulsos 
(24,8%), transtornos de humor (20,8%) e por uso de substancias (14,6%)(3). Os 
estudos demonstram que muitos pacientes relatam o início dos sintomas na 
infância, sendo que dois terços o relatam antes da adolescência (3).  
Os transtornos de ordem psiquiátrica são também bastante 
prevalentes na população infantil, afetando cerca de 13% das crianças 
brasileiras em idade escolar(4). De acordo com os achados de Paula et al., os 
valores de prevalência na população em idade escolar, para quadros ansiosos, 
foram 7,2%; para quadros depressivos, 0,5%; para déficit de atenção e 
hiperatividade, 4,5%; e para transtornos de conduta e desafiadores de oposição, 
2,3% (4). Além disso, o início precoce dos transtornos está associado a piores 
fatores de risco e a pior prognostico na vida adulta(5).  
 
Modelos de explicação e classificação em psiquiatria 
As buscas de modelos explicativos para os transtornos psiquiátricos 
envolvem processos a partir de perspectivas biológicas, psicológicas e 
socioculturais, os quais fogem dos modelos mecanicistas e exatos que buscam 
uma explicação única com base em princípios fundamentais ou em um conjunto 
de leis básicas, como as da física.(6,7).  
As formulações diagnósticas e as bases descritivas que compõem as 
síndromes psiquiátricas derivam em parte das contribuições de Emil Kraepelin 
(1856-1926) que, além disso, foi pioneiro na busca de outros campos da ciência 
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relacionados como a psicologia, neuropatologia, farmacologia e genética, numa 
forma de melhor entender os fenômenos psiquiátricos.(8)  
As classificações psiquiátricas nos séculos XIX e XX baseavam-se em 
pressupostos de características elementares dos transtornos mentais, as quais, 
enquanto construtos pouco definidos, podiam mudar drasticamente quando 
observadas sob ângulos diferentes(9). Um desapontamento quanto a tais 
classificações era que elas, em sua maioria. não conseguiam ser validadas, seja 
pela não descoberta de etiologia ou via fisiopatológica, seja pela convergência 
de indicadores independentes, levando a um processo multifatorial como o mais 
provável para a origem dos transtornos mentais(7). 
 
Etiologia dos transtornos mentais 
Os transtornos mentais são o reflexo de uma complexa interação 
entre genes e diversos ambientes através de um processo dinâmico e complexo, 
que resulta em mudanças de curto e longo prazo em fatores como a expressão 
gênica, interações celulares, formação de estruturas e circuitos neurais e 
comportamento de longo prazo(10–12). Segundo Kenneth Kendler, uma 
abordagem em múltiplos níveis de causalidade (biológico/genético, psicológico, 
social e cultural/econômico) apresenta uma maior chance de aproximação 
plausível das entender as causas dos transtornos de ordem mental(6).  
As causas dos transtornos mentais surgem a partir de inter-relações 
dimensionais, complexas, em múltiplos níveis, entre características especificas 
do indivíduo (fatores biológicos, genéticos e psicológicos), características 
ambientais (cuidado parental, relacionamento interpessoal, exposição a eventos 
estressores) e sociais (rede de apoio, vizinhança, nível socioeconômico)(11). A 
suscetibilidade genética de cada indivíduo a um determinado transtorno pode 
variar muito e a expressão desses genes pode depender da particularidade de 
ambientes de risco(13,14).  
O genótipo do indivíduo pode alterar o efeito da exposição que um 
estressor ambiental provoca em relação ao desenvolvimento de transtornos 
mentais, atuando como moderador do efeito de eventos adversos(10,15). A 
interação gene-ambiente é marcada por heterogeneidade na resposta das 
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pessoas a tais eventos, com respeito a diferenças na probabilidade do 
desenvolvimento do transtorno em questão(11). Nesse sentido, observa-se que 
o mesmo estressor pode adquirir proporções devastadoras em um indivíduo, 
enquanto em outro pode promover o crescimento e o fortalecimento pessoal, 
dando origem ao conceito de resiliência(11). Evidências mostram que 
características individuais prévias ao evento estressor, como temperamento e 
funcionamento cognitivo, que estão sob influência genética, estão associadas à 
resiliência, além de outros fatores, que operam em diferentes momentos do 
tempo em relação ao evento. (11,16,17) 
Após a varredura de todo o genoma, não foram encontraram 
resultados consistentes que associassem variações comuns no genoma aos 
transtornos psiquiátricos e, mesmo nos estudos com autismo e esquizofrenia, o 
efeito de associação foi muito pequeno(18). A partir de então, diversos estudos 
começaram a avaliar o papel das variações genéticas nos processos 
psicológicos, e não mais em associações das variações genéticas com 
síndromes psiquiátricas como unidade de análise(11,15–17).  
 
Bases fisiopatológicas dos transtornos mentais 
Esquizofrenia 
A esquizofrenia é uma síndrome comportamental, mental e cognitiva 
complexa, heterogênea, que afeta cerca de 1% da população mundial adulta e 
tem relação com o  desenvolvimento do cérebro causadas por fatores genéticos 
e ambientais (19,20).  Múltiplos genes, com efeitos mínimos e penetrância 
incompleta, podem interagir entre si e com diversos fatores ambientais, levando 
ao quadro final de esquizofrenia(21,22). Sua herdabilidade é 80% em gêmeos 
monozigóticos e a idade média de início entre 16 a 30 anos (19,23,24). 
A disfunção da neurotransmissão dopaminérgica contribui para a 
gênese dos sintomas psicóticos, mas também há evidências da participação 
ampla e variável de outras áreas do cérebro e circuitos como variações em genes 
que codificam receptores glutamatérgicos, serotoninérgicos, colinérgicos, 
endocanabinoides, do ácido gama-aminobutírico (GABA) e de proteínas das 
famílias de canais de cálcio voltagem dependentes(19,21,25–27). 
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Transtornos do humor 
Os transtornos do humor são condições psicopatológicas e 
neurobiológicas complexas. A prevalência da depressão é cerca de 10 a 25% 
em mulheres e 5 a 12% em homens, enquanto a prevalência do transtorno 
bipolar é cerca de 1,5%,  afetando igualmente homens e mulheres(28). A 
presença de transtornos do humor na infância aumenta o risco desses 
transtornos na idade adulta (29). A ocorrência de depressão, por exemplo, dobra 
o risco dessa condição na adolescência, bem como a presença de sintomas 
depressivos antes dos vinte anos quase triplica o risco de depressão no adulto 
(16% e 43%, respectivamente)(29). 
O transtorno afetivo bipolar em crianças e adolescentes mostra-se 
ainda controverso em relação aos limites de sintomas maníacos nessa faixa 
etária. A prevalência da doença bipolar na infância nos Estados Unidos, passou 
de 0,42% em 1994 para 6,7% em 2003, enquanto nos países europeus os 
valores permaneceram baixos(30). A controvérsia sobre os episódios de mania 
e hipomania na infância levou a questionamentos quanto a outros possíveis 
diagnósticos relacionados, como quadros de déficit de atenção e hiperatividade 
graves e desregulação grave do humor, que foi incluído no DSM-5 como 
transtorno disruptivo da desregulação do humor(30,31). 
O conhecimento sobre alterações nos sistemas monoaminérgicos, 
como as vias que envolvem noradrenalina, serotonina, dopamina e glutamato, 
evoluiu de forma considerável nas últimas décadas, levando a uma melhor 
compreensão dos mecanismos celulares e das vias de sinalização intracelular, 
sendo as principais: adenilato ciclase, guanilato ciclase, fosfoinositídeo, induzida 
por cálcio, via da Wnt e tirosina quinase(32–34). Essas vias são o local de ação 
das medicações antidepressivas e antimaníacas (32–34). 
 
Transtornos de ansiedade 
Os transtornos de ansiedade associam-se a uma variedade de 
alterações em substratos neuroanatômicos, neuroendócrinos e 
neurotransmissores(35). Caracterizam-se por medo disfuncional e/ou ansiedade 
que afetam de forma negativa crianças e adolescentes, sendo acompanhados 
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por representações cognitivas, sintomas físicos e modificações comportamentais 
disfuncionais quanto a intensidade, duração ou frequência(35). Os quadros de 
ansiedade na infância e adolescência afetam de 2,5 a 30% dessa população e 
são representados pelos transtorno de pânico (TP), transtorno de ansiedade 
generalizada (TAG), transtorno de estresse pós-traumático (TEPT), transtorno 
de ansiedade social (TAS), transtorno de ansiedade de separação e transtorno 
obsessivo-compulsivo (TOC)(35–37).  
O TP se origina de uma disfunção no circuito cerebral do medo e 
evidencia alteração na função serotoninérgica (38,39). O TP é considerado o de 
maior herdabilidade, e em parentes de primeiro grau de pacientes com TP, o 
risco de  desenvolvê-lo é de 5 a 16% (36). A vulnerabilidade genética ao TP é 
estimada  entre 30 e 40% (36). 
O TAG se caracteriza por preocupação excessiva referente a 
acontecimentos ou atividades na maior parte dos dias e sua prevalência 
aproximada, ao ano, é de 3 a 5% (36,40). A hipótese sobre a etiologia do TAG é 
a da desregulação do receptor regulatório GABAa. e, além disso, haveria a 
atividade diminuída dos receptores de benzodiazepínicos e do receptor de 
serotonina(40–42). A contribuição genética no TAG é menos evidente do que em 
outros transtornos ansiosos, com herdabilidade em torno de 30% nas pesquisas 
com gêmeos monozigóticos(42).  
O TEPT ocorre após exposição é caracterizado por sintomas 
intrusivos, evitação, perturbação dos estados emocionais e excitação e 
reatividade aumentadas (43). Sua prevalência  durante a vida é estimada em 1 
a 14% (36,43). O modelo neuroanatômico para o TEPT coloca como estruturas 
envolvidas: o hipocampo e sua diminuição pós exposição a múltiplos 
estressores; os sistemas subcorticais, que regulam o medo, particularmente a 
amigdala; a estrutura do cíngulo anterior, relacionado ao medo condicionado; o 
eixo hipófise-hipotálamo-adrenal, que se torna hipoativo; e o sistema nervoso 
simpático, com  hiperatividade (43,44). A neurotransmissão envolvida no TEPT 
é creditada ao sistema serotoninérgico, noradrenérgico, GABAérgico e 
dopaminérgico (45–47). A herdabilidade, tanto para sintomas gerais quanto para 
específicos do TEPT, como    revivescências, evitação e hipervigilância varia 
entre 30 a 40% (48). 
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O TAS inicia-se comumente no princípio da adolescência, com 
prevalência de até 16% da população (49). O TAS tem, como características, um 
medo excessivo de ser observado, avaliado negativamente ou humilhado em 
situações de exposição social, acompanhado de sintomas físicos e evitação da 
situação temida (49). Os dois principais sistemas envolvidos no TAS são o 
serotoninérgico, com uma menor ligação ao receptor 5HT1A nas regiões 
límbicas e paralímbicas (amigdala, núcleo dorsal da rafe, insula e cíngulo 
anterior), e o dopaminérgico, com sítios de menor receptação de dopamina e 
menor potencial de ligação dos receptores D2 no estriado (49,50). O fator 
genético para herdabilidade é estimado em 65% e poucos genes vem sendo 
associados à ansiedade social, sendo citados os genes da catecol O-
metiltransferase (COMT) e do transportador de dopamina (DAT1), além da 
associação com genes de transporte do 5-HT. 
O TOC possui uma prevalência na vida adulta de 2,3% e, na 
população pediátrica, entre 2 a 4%, entre as idades de 7,5 a 12,5 anos (51,52). 
O modelo de explicação neuroanatômico aponta para o envolvimento de 
estruturas do córtex orbitofrontal, do cíngulo anterior, dos gânglios da base e 
tálamo, num desequilíbrio entre as vias direta e indireta gerando um déficit de 
inibição comportamental (53). Os receptores mais importantes implicados no 
TOC são serotoninérgicos, dopaminérgicos e glutamatérgicos (53). Quanto à 
herdabilidade, os estudos com gêmeos monozigóticos demonstram sintomas 
obsessivos-compulsivos em crianças com valores entre 27 a 65% e uma 
influência poligênica (54). 
 
Transtorno de déficit de atenção e hiperatividade 
  O transtorno de déficit de atenção e hiperatividade (TDAH) 
manifesta-se antes dos 12 anos de idade e, segundo levantamentos 
populacionais, a prevalência na maioria das culturas ocorre em cerca de 5% das 
crianças e 2,5% dos adultos (55). Dentre as causas do TDAH são aventados 




Estudos de neuroimagem, neurofisiologia, neuroquímica e genética 
do TDAH sugerem um desenvolvimento anormal das funções cerebrais 
relacionadas a cognição, atenção, emoção e controle motor (57). Os 
neurotransmissores envolvidos no TDAH incluem os sistemas dopaminérgico, 
adrenérgico, serotoninérgico e colinérgico (56,57). Os estudos genéticos 
mostram uma herdabilidade entre 60-75% e sugerem um grande número de 
genes envolvidos, cada um com um pequeno, mas significativo, efeito, 
interagindo com fatores ambientais para aumentar a suscetibilidade para o TDAH 
(57).  
 
Transtornos disruptivos, do controle de impulsos e da conduta 
Os transtornos disruptivos, do controle de impulsos e da conduta 
incluem condições que envolvem problemas de autocontrole de emoções e 
comportamentos, os quais violam os direitos dos outros e/ou colocam os 
indivíduos em conflitos com normas sociais ou figuras de autoridade (55). 
Transtorno de oposição desafiante (TOD), transtorno da conduta (TC) e 
transtorno explosivo intermitente (TEI) tem uma prevalência de 3,3%, 4% e 2,7%, 
respectivamente (55).  
O suporte neurobiológico para o TEI evidencia anormalidades no 
sistema serotoninérgico e dopaminérgico, áreas do sistema límbico (cingulado 
anterior) e do córtex orbitofrontal, com respostas da amígdala a estímulos de 
raiva mais intensas em indivíduos com TEI, em comparação com indivíduos 
saudáveis (58,59).  
O TOD e o TC sofrem influências de fatores genéticos e ambientais e 
apresentam disfunções associadas à regulação e ao processamento da punição 
(reatividade ao cortisol diminuída ao estresse, hiporreatividade da amígdala a 
estímulos negativos e prejuízo na transmissão serotoninérgica e 
noradrenérgica), processamento de recompensa (hiporreatividade do sistema 
nervoso para os estímulos de incentivo e baixa atividade do córtex orbitofrontal 
para recompensa e disfunção dopaminérgica) e controle cognitivo (deficiência 
nas funções executivas quando fatores motivacionais estão envolvidos, com 
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prejuízo no funcionamento do sistema paralímbico, englobando o córtex 
cingulado e o orbitofrontal) (60).  
 
Transtornos da alimentação  
 Os transtornos da alimentação acometem, em sua maior parte, 
adolescentes e adultos jovens do sexo feminino, sendo as duas principais 
síndromes a anorexia nervosa (AN) e a bulimia nervosa (BN) (61). A prevalência 
de AN é de 0,5 a 2%, com um pico de idade de início dos 13 aos 18 anos e taxa 
de mortalidade de 5 a 6% (61). A prevalência de BN varia entre 0,9 a 3% com 
dade de início dos 16 aos 17 anos e taxa de mortalidade estimada de 2% (61). 
 Os mecanismos para controle da ingesta alimentar envolvem 
interações entre neurotransmissores (serotonina, noradrenalina e dopamina), 
neuromoduladores (colecistocinina, hormônio liberador de corticotrofina, 
peptídeo Y, leptina e vasopressina) e substâncias neuroendócrinas (hormônio 
luteinizante, hormônio folículo-estimulante, hormônio liberador de gonadotrofina, 
hormônios tireoidianos, cortisol, hormônio do crescimento e insulina)(62–64). 
 
Autismo  
As características do transtorno do espectro autista (TEA) são: 
prejuízo persistente na comunicação e interação social, e padrões restritos e 
repetitivos de comportamento, interesses ou atividades (55). Estudos de 
neuroanatomia mostraram uma redução no número de neurônios na amígdala, 
no giro fusiforme, no cerebelo e sinais de neuroinflamação persistente (65). Há 
alterações nos sistemas de neurotransmissores serotoninérgico e GABAérgico, 
sendo descritas a hiperserotoninemia e a redução na expressão de enzimas e 
receptores GABA, além da descrição de alterações nos sistemas de ocitocina e 
vasopressina em relação aos prejuízos no contato social (65). Estimativas de 
herdabilidade com base em taxas de concordância entre gêmeos variam de 37 





Neurotransmissão dopaminérgica no cérebro humano 
A dopamina é um neurotransmissor que consiste de uma molécula 
catecol ligada a uma etilamina, sendo classificada como catecolamina, e está 
envolvida no controle dos movimentos, humor, emoções, aprendizado, memória 
e cognição(67–70).  
A síntese de dopamina ocorre primariamente no terminal pré-
sináptico, via hidroxilação do aminoácido tirosina, pela enzima tirosina 
hidroxilase (TH), para L-Dopa (3,4 dihidroxifenilalanina)(69,70). Uma vez gerada, 
a L-Dopa é rapidamente convertida em dopamina pela enzima L-aminoácido 
aromático descarboxilase (AADC), uma mesma enzima envolvida na produção 
de serotonina. Após a síntese, a dopamina é sequestrada do citosol e 
armazenada dentro de vesículas sinápticas transportadoras de monoaminas 
vesicular (VMAT) (69,70). A dopamina vesicular é liberada na sinapse no 
terminal neuronal por exocitose, após estimulação (potencial de ação), e 
reciclada de volta para dentro do terminal pelo transportador de dopamina (DAT) 
ou degradada pela ação das enzimas MAO ou COMT (69,70).  
Os neurônios dopaminérgicos centrais, conforme figura 1, originam-
se em distintas partes do cérebro, podendo ser distinguidas quatro vias 
principais: via mesolímbica, mesocortical, nigroestriatal e túbero-infundibular 
(67,69,71). A via mesolímbica está associada a recompensa e comportamentos 
aprendidos, tendo, em sua disfunção, problemas associados de dependência e 
comportamentos aditivos, esquizofrenia e outras psicoses, e distúrbios da 
atenção e hiperatividade (67,69,71). A via mesocortical é responsável por 
motivação, recompensa, emoção e controle dos impulsos, estando implicada nos 
sintomas deficitários da esquizofrenia e nos distúrbios da atenção e 
hiperatividade (67,69,71). A via nigroestriatal é reguladora do movimento e seu 
comprometimento é evidente na doença de Parkinson e nos efeitos colaterais 
das medicações antipsicóticas, incluindo a discinesia tardia (67,69,71). A 
dopamina liberada na via túbero-infundibular é transportada pelo suprimento 





Figura 1: Vias centrais da dopamina. Os neurônios que se originam no hipotálamo e 
projetam-se para a hipófise (seta azul) são tonicamente ativados e inibem a secreção 
de prolactina sendo está a via túbero-infundibular. Os neurônios que se projetam da 
substância negra para o estriado (pontilhado) regulam o movimento através da via nigro-
estriatal. Acredita-se que os neurônios dopaminérgicos que se projetam da área 
tegmental ventral para o sistema límbico e o córtex pré-frontal (setas pretas cheias) 
desempenham papéis na regulação do humor e do comportamento, formando as vias 
mesolímbica e mesocortical. Fonte: adaptado de ‘Princípios de Farmacologia - A Base 
Fisiopatológica da Farmacoterapia”, 2009. 
 
Receptores dopaminérgicos  
Os receptores de dopamina são distintos de outros na farmacologia, 
na sequência de aminoácidos, na distribuição e nas funções fisiológicas, sendo 
organizados em duas famílias – os receptores tipo D1 e os tipo D2, de acordo 
com o efeito sobre a formação de adenosina-monofosfato cíclico (cAMP)(67,69). 
A ativação dos receptores classe D1 leva a um aumento do cAMP, enquanto os 
tipos D2 inibem a produção de cAMP (67,69). Os estudos dessas proteínas 
receptores revelou cinco receptores distintos, codificados, cada um deles, por 
um gene. A classe D1 contém dois receptores de dopamina (D1 e D5), enquanto 
a classe D2 contém três receptores (D2, D3 e D4) (67,69).  
Os receptores D1 e D2 são expressos em altos níveis em sistema 
límbico, tálamo, hipotálamo e estriado (núcleo caudado e putâmen), onde 
desempenham papel no controle motor dos núcleos da base, bem como no 
núcleo accumbens e tubérculo olfatório(67,69,72). Os receptores D2 são 
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também expressos em altos níveis nos lactóforos da adeno-hipófise, regulando 
secreção de prolactina, e são esses os receptores importantes para a ação dos 
antipsicóticos(67,69,72). Os receptores D3 e D4 estão relacionados aos 
receptores D2 tanto  funcional quanto estruturalmente, sendo os D3 expressos 
no sistema límbico, enquanto os receptores D4 foram localizados em córtex 
frontal, diencéfalo e tronco encefálico (67,69,72). Os receptores D4 também são 
um possível alvo para a esquizofrenia e dependência de drogas, além do 
controle do alerta e do humor(67,69,72). Os receptores D5 apresentam 
distribuição esparsa e são expressos em baixos níveis no hipocampo, tubérculo 
olfatório e hipotálamo(67,69,72).  
 
Polimorfismo de nucleotídeo único 
Diferentes versões de uma determinada sequência de DNA em um 
local cromossômico são chamadas de alelos(73). Quando os alelos são tão 
comuns que são encontrados em mais de 1% dos cromossomos na população 
em geral, constituem um polimorfismo genético(74). Qualquer sítio de DNA no 
qual existam alelos múltiplos como componentes estáveis da população é, por 
definição, polimórfico(74). Dentre os diferentes tipos de polimorfismos, um é o 
chamado de SNP (do inglês: single nucleotide polymorphysm), que ocorre 
quando um nucleotídeo é substituído por outro na sequência de DNA, como 
mostra a figura 2 (73,74). 
Os SNPs são variações uniformemente distribuídas por todo o 
genoma, aparecem cerca de uma vez a cada 100-300 pares de bases ao longo 
do genoma humano e podem ser encontradas em íntrons, éxons e sequências 






Figura 2: Polimorfismo de Nucleotídeo Único - SNP (Single Nucleotide Polymorphysm) 
é uma alteração no código genético de um indivíduo onde um único nucleotídeo 
(adenina [A], citosina [C], guanina [G] ou timina [T]) está substituído por outro na 




Gene DRD2 – OMIM *126450(75) 
O gene do receptor D2 de dopamina (DRD2), localizado em 11q23.2, 
possui 8 éxons distribuídos em 66 kb, dos quais cerca de 50 kb correspondem 
ao íntron que separa o primeiro éxon dos demais éxons codificantes. Sete éxons 
codificam uma proteína com 443 aminoácidos do receptor de dopamina D2 e 
este gene possui 579 variações nucleotídicas descritas  
(http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Transcript/ProtVariations?db=core;g=E
NSG00000149295;r=11:113409615-113475691;t=ENST00000362072). 
O DRD2 apresenta duas isoformas, uma longa e outra curta, as quais 
são geradas por um splicing alternativo do exon 6 no mRNA(71). Ambas tem 
funções distintas, bem como uma capacidade diferencial para aumentar a 
concentração de DRD2(71). A isoforma curta é denominada de D2S e a longa 
de D2L, sendo as duas expressas concomitantemente nas mesmas células (76). 
Estudos in vivo sugerem que D2S atue como autorreceptor e se concentre na 
membrana pré-sináptica, enquanto D2L se encontra preferencialmente na 
membrana pós-sináptica(76). 
A sinalização dos receptores regula funções fisiológicas, como 
locomoção, produção de hormônio e tendência ao abuso de drogas (76). Este 
gene está envolvido na farmacodinâmica e tem grande interesse investigativo, 
pois pode afetar o mecanismo de ação de uma determinada droga no organismo, 
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devido a suas variações genéticas, o que pode levar a mudanças na resposta 
clínica(76). 
A dopamina modula a motivação e a circuitaria de recompensa 
central, de modo que deficiências na transmissão dopaminérgica por meio de 
antagonismo de seus receptores podem perpetuar o aumento de ingestão 
alimentar, como forma de compensar um circuito de recompensa atenuado (77). 
Estudos utilizando variações nucleotídicas como alvos apontaram que 
determinadas variantes de DRD2 estão envolvidas no ganho de peso induzido 
por  antipsicóticos (77–79), Variações genéticas podem levar a alterações na 
expressão dos receptores dopaminérgicos, modificando a resposta clínica dos 
pacientes em uso de antipsicóticos, e causando efeitos colaterais 
indesejáveis(77–79). 
A variação c.-585A>G (rs1799978), em que ocorre a troca de A para 
G na posição c.-585, tem sido associada a uma resposta mais rápida ao 
tratamento com antipsicóticos em adultos com esquizofrenia (80). Este achado 
é consistente com os resultados de que uma menor densidade de DRD2 poderia 
estar associada a uma ocupação relativamente maior de receptores, resultando 
em uma melhor resposta ao tratamento (80,81). Poderia, entretanto, também se 
correlacionar a uma maior concentração de prolactina, uma vez que o bloqueio 
dopaminérgico aumenta a sua liberação (80,81). De acordo com um estudo 
sobre variantes do receptor D2 e indução de hiperprolactinemia em crianças e 
adolescentes, o genótipo A/A desta variante foi associado a um efeito protetor 
forte contra a elevação da prolactina (82). O alelo A tem resposta mais rápida ao 
tratamento com risperidona (80). A dopamina inibe a secreção de prolactina, ao 
atuar nos receptores D2, de modo que drogas que bloqueiam esses receptores 
aumentam níveis de prolactina(82). 
O polimorfismo c.957C>T (rs6277), localizado no sétimo éxon do 
gene, representa uma mudança silenciosa no códon 319, onde ocorre a troca de 
uma citosina (C) para uma timina (T) na posição c.957C>T. O alelo T está 
associado com a redução e a  estabilidade do mRNA e com uma baixa 
disponibilidade de DRD2 no estriado em indivíduos saudáveis (83,84). Esta 
mesma variante encontra-se em menor frequência em indivíduos com 
esquizofrenia, possuindo um efeito protetor contra o transtorno, comparado com 
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a variante C, associada à maior expressão de receptores DRD2 (85). O genótipo 
T/T foi também encontrado em maior quantidade em indivíduos com sintomas 
de depressão (86). Esse SNP também é  associado com consumo de álcool 
(87,88). Em outro estudo, com pacientes com doença de Parkinson, em 
tratamento com levodopa, encontrou-se uma associação deste marcador 
genético com ocorrência de discinesia (89).  
Os neurotransmissores de dopamina têm tido um papel chave nos 
estudos dos sintomas da esquizofrenia, pois a ativação de receptores D2 por 
uma variedade de agonistas provoca aumento da atividade motora e 
comportamental, agravando a condição (19,80). 
A ausência de cura ou de tratamentos marcadamente exitosos, além 
da escassez de intervenções preventivas para os transtornos mentais, refletem 
uma compreensão limitada do cérebro e seus mecanismos moleculares e 
celulares.(2) Iniciativas de cooperação global para realização de pesquisas 
sobre etiologia e tratamento dos distúrbios de ordem mental e neurológica, assim 
como a implementação de políticas que visem intensificar intervenções eficazes 
são a proposta do consórcio Grandes Desafios em Saúde Mental Global(2). 
A maioria dos transtornos psiquiátricos é causada por interações 
complexas entre vários genes e fatores ambientais. A análise do 
sequenciamento do DNA tem identificado diversos SNPs a determinadas 
características de transtornos mentais e comportamentais, bem como 
identificado genes associados a uma determinada doença ou fenótipo 
comportamental, sendo assim, é possível utilizá-las como marcadores genéticos.  
Assim, o estudo aprofundado dos SNPs se aplica não apenas ao 
processo de diagnóstico, mas também à prevenção (33). Uma visão mais ampla 
dos efeitos dessas variantes gênicas pode ganhar nova importância à medida 
que se, p.ex, possam criar fármacos geneticamente orientados de acordo com 








Investigar a associação entre polimorfismos do gene do receptor D2 
de dopamina e identificar fenótipos comportamentais e mentais ligados a 
expressão desse gene. 
 
Objetivo especifico  
Investigar a associação entre os polimorfismos c.-585A>G 
(rs1799978) e c.957C>T (rs6277) do gene do receptor D2 do sistema 
dopaminérgico humano e identificar possíveis fenótipos comportamentais e 






SUJEITOS E MÉTODOS 
 
Tipo de estudo – Trata-se de um estudo descritivo do tipo 
transversal. 
Local do estudo – O estudo foi realizado no Ambulatório de 
Psiquiatria de Crianças e de Adolescentes do Hospital de Clinicas (HC) da 
Faculdade de Ciências Médicas (FCM) da Universidade Estadual de Campinas 
(Unicamp), no período de março de 2014 a agosto de 2015. Trata-se de um 
serviço que atende tipicamente casos graves, em níveis de média e alta 
complexidade de atenção à saúde mental que aqueles mais comumente 
encontrados na rede primária de saúde. 
Seleção dos sujeitos - A população do presente estudo foi 
selecionada por conveniência, sendo composta pelos pacientes incluídos em 
estudo anterior (Farmacogenética dos efeitos adversos da risperidona em 
crianças e adolescentes) que avaliou as frequências de obesidade, hipertensão 
arterial, síndrome metabólica, resistência insulínica, dislipidemias e 
hiperprolactinemia em crianças e adolescentes em uso de risperidona para o 
tratamento de transtornos mentais e comportamentais (90,91). Os pacientes 
daquele estudo que permaneceram em acompanhamento psiquiátrico no HC-
Unicamp foram, em sua própria figura e na de seus responsáveis legais, 
convidados a também participar do presente estudo. 
População de estudo – Oitenta e cinco crianças e adolescentes entre 
oito e 20 anos de idade, em tratamento de transtornos mentais e 
comportamentais para os quais a risperidona era prescrita, foram avaliados, com 
realização de genotipagem dos SNPs estudados e aplicação de escalas no 
período entre junho de 2014 a fevereiro de 2015. 
Aspectos éticos – Os pais ou responsáveis legais de todos os 
indivíduos incluídos no presente estudo assinaram o termo de consentimento 
livre e esclarecido (TCLE), aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 
da FCM-Unicamp (Parecer 44199, Certificado de Apresentação para Apreciação 
30 
 
Ética (CAAE) 04369612.8.0000.5404; 26.06.2012). Nos pacientes com 18 anos 
ou mais, os pacientes também assinaram o TCLE. 
Instrumento utilizado para pesquisa de sintomas mentais e 
comportamentais – Além dos dados clínicos sobre uso de medicações e sobre 
diagnósticos registrados nos prontuários, a pesquisa utilizou, para quantificação 
da presença e da gravidade dos sintomas mentais e comportamentais, o 
instrumento CBCL/6-18 (Child Behavior Checklist para idades entre 6-18 
anos)(92). Os questionários foram aplicados nos dias das consultas médicas 
psiquiátricas, após o término das mesmas, sendo este um instrumento 
estruturado, respondido pelos pais ou cuidadores do avaliado em relação ao seu 
comportamento. Foi elaborado por Achenbach em 1991,  e atualizado em 2001, 
tendo sido validado para aplicação na população brasileira por Bordin, Mari e 
Caeiro(93). É referido como um dos instrumentos mais eficazes na quantificação 
das respostas parentais sobre o comportamento dos filhos(94). Tal inventário 
fornece o perfil  de problemas comportamentais e emocionais em grupos 
sindrômicos, não sendo válido como instrumento diagnóstico(94,95).  
A versão para crianças e adolescentes de seis a 18 anos foi utilizada 
no presente estudo, sendo composta por 138 sentenças, das quais 20 referem-
se à competência social e 118 a problemas de comportamento. O respondente 
deve atribuir, a cada problema, as pontuações: 0, se não é verdadeiro; 1, se é 
pouco verdadeiro ou frequente; e 2, se é muito verdadeiro ou frequente. A 
avaliação deve ser baseada no comportamento da criança ou adolescente nos 
últimos seis meses.  Além dessas questões, a versão da CBCL utilizada permite 
uma análise das competências das crianças, incluindo: esportes e outras 
atividades, organizações, trabalhos e tarefas, amizades, relacionamento com 
outras pessoas, capacidade de brincar/trabalhar sozinha e funcionamento na 
escola.  
As análises dos dados preenchidos no inventário são feitas por um 
programa de computador denominado Assessment Data Manager (ADM), 
software central do Sistema de Avaliação Empiricamente Baseado do 
Achenbach (ASEBA) (Achenbach System of Empirically Based Assessment). 
Com base nos inventários, o software apresenta os itens de problemas exibindo-
os em gráficos e apontando a situação do paciente em cada grupo de síndromes 
31 
 
comportamentais e emocionais avaliado. Além dos perfis de síndromes, os itens 
podem ser apresentados em perfis de escalas de gravidade, orientados pela 
quarta edição do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais 
(DSM-IV)(96). 
A competência social é agrupada em três escalas: atividade, 
sociabilidade e escolaridade. A soma dos escores brutos das três escalas 
fornece o escore final da competência social.  
Os problemas de comportamento, por sua vez, são agrupados em três 
tipos de perfis: 
a) Escalas de grupamentos específicos dos seguintes problemas 
comportamentais e emocionais:  ansiedade/depressão, 
retraimento/depressão, queixas somáticas, problemas sociais, problemas 
com o pensamento, problemas de atenção, comportamento desafiador e 
comportamento agressivo. 
b) Escalas que agrupam os sintomas psicopatológicos de acordo com as 
seguintes características: problemas internalizantes, externalizantes, 
ambos e outros. A escala de problemas internalizantes é a soma dos 
escores de ansiedade/depressão, retraimento/depressão e queixas 
somáticas. A escala de problemas externalizantes é a soma dos escores 
de comportamento desafiador e comportamento agressivo. Na categoria 
outros problemas, as perguntas questionam se há sintomas de estresse 
pós-traumático, se a criança/adolescente evacua na calça, gosta de 
contar vantagens, é cruel com animais, não come bem, rói unhas, come 
exageradamente, está acima do peso, tem problemas físicos, gosta de se 
exibir, dorme em demasia, fala em demasia, chupa o dedo, urina na calça, 
urina na cama, choraminga, gostaria de ser do sexo oposto e outros. 
c) Escalas de perfis orientados pelo DSM-IV mostra quais são problemas 
afetivos, problemas ansiosos, problemas somáticos, problemas de déficit 
de atenção e hiperatividade, problemas de oposição e desafiadores, 
problemas de conduta; perfil de lentidão cognitiva, problemas obsessivos 
compulsivos e problemas de estresse pós-traumático. 
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Os resultados ponderados no CBCL permitem classificar as 
crianças/adolescentes, nas categorias avaliadas, em: “não clínica”, “limítrofe” e 
“clínica”. Para as escalas sociais, os escores são considerados “clínicos” quando 
abaixo de 30, “limítrofes”, entre 30 e 33, e “não clínicos”, acima de 33. Para as 
escalas comportamentais, os escores são considerados “clínicos” quando acima 
de 70, “limítrofes”, entre 67 e 70, e “não clínicos”, inferior a 67. Para o escore 
total, “clínicos” são os que possuem pontuação acima de 63, “limítrofes”, entre 
60 e 63, e “não clínicos”, abaixo de 60. 
Genotipagem dos SNPs do DRD2 - As amostras de DNA genômico 
foram obtidas a partir de 8 mL de sangue total periférico, colhidos em tubo com 
o anticoagulante ácido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) 0,5 M pH 8,0. A 
extração do DNA genômico foi realizada pela técnica padronizada no Laboratório 
de Genética Humana do Centro de Biologia Molecular e Engenharia Genética 
(CBMEG) – Unicamp, através de lise com proteinase K (Boehringer Mannhein, 
Alemanha) e determinação dos SNPs c.957C>T (rs6277) e c.-585A>G 
(rs1799978) do gene DRD2 foi realizada por PCR (polymerase chain reaction) 
em tempo real, utilizando enzimas de restrição ou primers alelo-específicos.  
Equilíbrio de Hardy-Weinberg – A análise do equilíbrio de Hardy-
Weinberg foi feita por meio do programa Haploview (BROAD Institute), para os 
polimorfismos investigados. Tal análise foi realizada comparando-se as 
frequências dos genótipos encontradas e frequências esperadas dentro do 
princípio de Hardy-Weinberg onde o valor de p deve ser ≥0,01 para que estejam 
em equilíbrio no grupo estudado1.   
                                                          
1 Em genética, o Princípio de Hardy-Weinberg afirma que as frequências genotípicas de 
um único locus estão fixas e em equilíbrio em uma população numerosa, que não está em 
processo evolutivo franco e após pelo menos uma geração de acasalamento aleatório(73). Para 
um polimorfismo genético bialélico, se a frequência dos alelos “A” e “a” são, respectivamente, “p” 
e “q”, então “(p + q) = 1”. As frequências esperadas para cada genótipo formado a partir desses 
alelos (AA, Aa e aa) são “p²”, “2pq” e “q²”, nas quais “p² + 2pq + q² = 1”. Assim, se as frequências 
dos genótipos em determinada população estudada não mostram diferenças estatisticamente 
significativas desse padrão de distribuição, diz-se que estão em equilíbrio de Hardy-
Weinberg(129).  
Desvios do equilíbrio de Hardy-Weinberg podem ocorrer por fatores relacionados a 
problemas de genotipagem e à estratificação da amostra, principalmente em decorrência étnica, 
e podem-se obter associações que não expressem a realidade (73). Por exemplo, pode-se 
encontrar uma associação entre um polimorfismo e uma doença porque existe uma estratificação 




Análise estatística – Os dados foram arquivados e analisados 
utilizando-se o software SPSS, versão 22.0. Para a análise estatística 
agrupamos os resultados ponderados da CBCL em dois grupos distintos onde, 
no primeiro consideramos sem alterações (“não clínica”) versus com alterações 
(“limítrofe” e “clínica”) e, no segundo grupo consideramos para a análise 
estatística os pouco alterados (“não clinico” e “limítrofe”) versus muito alterados 
(“clínica”). O teste de qui-quadrado foi aplicado para avaliar as diferenças em 
frequência dos alelos C e T do polimorfismo c.957C>T e dos alelos A e G do 
polimorfismo c.-585A>G, em relação aos escores agrupados da CBCL. O nível 







Este estudo foi composto por 85 pacientes, sendo que 65 (76,5%) 
eram do sexo masculino e 20 (23,5%) do feminino, tendo uma idade média de 
13,4 ± 2,7 anos. A amostra foi composta por 61 (71,8%) indivíduos brancos, 15 
(17,6%) pardos, 8 (9,4%) negros e 1 (1,2%) amarela. A Tabela 1 mostra que a 
avaliação CBCL foi respondida em sua maioria por mulheres 72 (84,7%) que 
acompanhavam as crianças e adolescentes no momento da consulta. 
 
Tabela 1 – Distribuição dos cuidadores que responderam ao inventário CBCL 
Feminino n = 72 84,7% 
    Mãe biológica 50 58,8% 
    Madrasta 6 7,1% 
    Avó 8 9,4% 
    Cuidadora do abrigo 5 5,9% 




n = 13 
 
15,3% 
    Pai biológico 8 9,4% 
    Avô 1 1,2% 
    Cuidador do abrigo 2 2,3% 
    Outros 2 2,3% 
 
Todos os pacientes deste estudo estavam em uso de risperidona. O 
uso de risperidona em monoterapia representou 19 (22,7%) do total de 
tratamento farmacológico da amostra. Antidepressivos foram associados ao 
tratamento em 46 (54,1%) casos, seguidos por psicoestimulantes, em 23 
(27,1%), e clonidina, em 11 (12,9%). Anticonvulsivantes, lítio, benzodiazepínicos 
e outros antipsicóticos associados representaram 15 (17,6%) do total de 
medicamentos utilizados.  
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As síndromes psiquiátricas, de acordo com avaliação clínica por 
psiquiatras experientes, para as quais a risperidona foi instituída para o 
tratamento foram descritas na tabela 2.  
 
 
Tabela 2 – Síndromes psiquiátricas avaliadas clinicamente e descritas nos 
prontuários médicos 
Síndrome Pacientes 
    Disruptiva/agressiva 42 (49,4%) 
    Hipercinética 35 (41,2%) 
    Depressiva 29 (34,1%) 
    Deficiência intelectual 24 (28,2%) 
    Autismo 20 (23,5%) 
    Fóbico-ansiosa 17 (20%) 
    Transtorno de aprendizado 13 (15,3%) 
    Psicótica 6 (7,1%) 
 
 
As análises dos inventários da CBCL feitas pelo Software Assessment 
Data Manager (ADM), e desmembradas em competência social e problemas de 





Tabela 3 – Análises do inventário da CBCL feitas pelo software ADM (n = 85) 
Itens  Limítrofe + Alterados (%) 
Escore da escala de competências em atividades 64 (75,3%) 
Escore da escala de competências sociais 25 (29,4%) 
Escore da escala de competências escolares 40 (47,1%)  
Escore total das competências 68 (80%)  
Síndrome relativa a ansiedade/depressão 28 (32,9%) 
Síndrome relativa a retraimento/depressão 26 (30,6%)) 
Síndrome relativa a queixas somáticas 26 (29,4%) 
Síndrome relativa a problemas sociais 38 (44,7%) 
Síndrome relativa a problemas do pensamento 24 (28,2%) 
Síndrome relativa a problemas de atenção 43 (50,6%) 
Síndrome relativa a comportamento desafiador 27 (31,8%) 
Síndrome relativa a comportamento agressivo 48 (56,5%) 
Problemas internalizantes 48 (56,5%) 
Problemas externalizantes 59 (69,4%) 
Total de problemas 65 (76,5%) 
Problemas da afetividade pela orientação do DSM – IV 32 (37,6%) 
Problemas da ansiedade pela orientação do DSM – IV 26 (30,6%) 
Problemas somáticos pela orientação do DSM – IV 22 (25,9%) 
Problemas de atenção e hiperatividade pela orientação do DSM-IV 41 (48,2%)* 
Problemas desafiadores e opositores pela orientação do DSM-IV 46 (54,1%)* 
Problemas de conduta pela orientação do DSM – IV 39 (45,9%) 
Lentidão cognitiva 24 (28,2%) 
Problemas obsessivos-compulsivos 11 (12,9%) 
Problemas de estresse pós-traumático 34 (40%) 
Faz cocô na calça ou fora do vaso sanitário 16 (18,8%) 
Gosta de contar vantagem? 23 (27,1%) 
É cruel com animais? 11 (12,9%) 
É difícil para comer? 18 (21,2%)* 
Rói as unhas? 40 (47,1%) 
Come exageradamente? 51 (60%) 
Está gordo? Acima do peso? 33 (38,8%) 
Tem outro problema físico de ordem emocional? 20 (23,5%) 
Gosta de se exibir, fazer palhaçadas? 44 (51,8%) 
Dorme mais que a maioria das crianças/ adolescentes durante o dia e/ou noite? 33 (38,8%) 
Fala demais? 47 (55,3%) 
Chupa o dedo? 3 (3,5%) 
Faz xixi na calça durante o dia? 15 (17,6%) 
Faz xixi na cama? 20 (23,5%) 
Choraminga? 24 (28,2%) 
Gostaria de ser do sexo oposto? 5 (5,9%) 
Apresenta outro problema não mencionado? 3 (3,5%) 
* Resultado associado com o polimorfismo c.957C>T rs6277 com significância 
estatística (p < 0.05) 
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Os polimorfismos estudados apresentaram distribuição em equilíbrio 
de Hardy-Weinberg, tendo o SNP c.957C>T (rs6277) do gene DRD2 o valor p = 
0,4169, enquanto para o SNP c.-585A>G (rs1799978) o valor encontrado foi de 
p = 0,246. Ambos os polimorfismos foram, portanto, considerados viáveis para 
estudos de associação (97). A distribuição genotípica dos polimorfismos dos 
genes DRD2 e os valores de Frequência do Menor Alelo – MAF (Minor Allele 
Frequency) estudados encontram-se descritas na tabela 4, juntamente com a 
MAF das populações depositadas em banco de dados. 
 
 
Tabela 4 - Distribuição genotípica dos polimorfismos dos genes DRD2 e os 
valores de MAF da população estudada e da população global 
SNP Genótipo MAF* estudado MAF* banco de dados 
rs1799978 
A/A 66 (77,6%) 
A/G 19 (22,4%) 
G = 11,2% G = 11,9% 
rs6277 
C/C 43 (50,6%) 
C/T 37 (43,5%) 
T/T 5 (5,9%) 
T = 27,6% T = 24,4% 
* MAF – Minor Allele Frequency 
 
A distribuição das frequências alélicas da população estudada para 
os SNP rs1799978 e rs6277 do gene do receptor D2 de dopamina encontram-
se descritas na Tabela 5, juntamente com a distribuição alélica para as 





Tabela 5 - Distribuição das frequências alélicas da população estudada e de 
populações depositadas em bancos de dados para os polimorfismos do gene do 













































Na tabela 6 estão dispostos os resultados das análises 
estatisticamente significativas em relação aos resultados da escala CBCL, 
analisados pelo software ASEBA, e os polimorfismos estudados.  
 
Tabela 6 - Associações encontradas entre resultados da CBCL e os 
polimorfismos do gene DRD2 rs6277* 
 Presença do alelo 
T (C/T e T/T) 
Ausência do 
alelo T (C/C) 
p χ² 
Problemas desafiadores e de 
oposição pelo DSM-IV 
 
Nenhuma alteração (0) 


















Não come bem 
 
Nenhuma alteração (0) 













   
  
Problemas de atenção e 
hiperatividade pelo DSM-IV 
 
Pouca alteração (0 e 1) 























O presente trabalho investigou os polimorfismos c.957C>T (rs6277) e 
c.-585A>G (rs1799978) do gene do receptor D2 de dopamina e uma possível 
associação com o inventário dos comportamentos de crianças (CBCL). De 
acordo com os dados expostos na tabela 6, houve associação entre o 
polimorfismo c.957C>T (rs6277) e a ocorrência de problemas desafiadores e de 
oposição, problemas de atenção e hiperatividade e problemas para se alimentar. 
Não foram encontrados achados estatisticamente significativos para o SNP c.-
585A>G (rs1799978).  
O SNP c.957C>T (rs6277) apresentou as frequências alélicas 
semelhantes à população geral, segundo os projetos 1000 Genomes e 
HapMap(98,99). A frequência do alelo mais raro (MAF - Minor Allele Frequency) 
foi 27,7%, enquanto na população mundial é  24,4%(98). Na tabela 5, nota-se 
que a distribuição genotípica das populações da África, Ásia e Europa diferem 
entre si e também do presente estudo, pois, nas populações asiática e africana, 
o genótipo T/T está praticamente ausente (6%), e na população da Europa há 
frequência maior de heterozigotos (54%), indicando uma heterogeneidade entre 
essas populações, e uma semelhança da brasileira com a dos 
ameríndios(98,99). Para o SNP c.-585A>G (rs1799978), as frequências alélicas 
deste estudo foram também semelhantes às da população geral, com MAF na 
população global 11,9%, discretamente maior do que a obtida neste estudo de 
11,2% para o alelo G.(100,101). 
A população brasileira é intensamente miscigenada e a cor de pele 
não reflete diferenças étnicas substanciais em termos genotípicos(102). A 
grande miscigenação racial brasileira decorre da participação de povos europeus 
de pele branca, africanos negros, asiáticos de pele amarela e do povo indígena 
nativo(103). O pequeno número de mulheres brancas entre os colonizadores 
portugueses estimulou relações sexuais destes com escravas negros e 
indígenas nativas(103). Esta mistura deu origem a outros grupos, como "pardos 
" (a mistura de branco e preto), "caboclos", ou "mamelucos" (a mistura de povos 
brancos e indígenas), e "cafuzos" (a mistura de negros com pessoas 
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indígenas)(103). Pena et al. mostraram recentemente que no Brasil não se pode 
prever a cor de pessoas a partir de sua ancestralidade genômica(103). 
Como resultado, a miscigenação no Brasil é um aspecto que deve ser 
sempre considerado em qualquer estudo usando análise racial ou de 
antecedentes étnicos geográficos(104). A análise adotada pelo Instituto 
Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) foi considerada como oficial desde 
1991 para a classificação racial nos estudos demográficos(104). Esta 
classificação usa auto declaração na recolha de dados, ou seja, a pessoa 
escolhe a partir de uma lista de cinco categorias raciais (brancos, pretos, pardos, 
amarelos e indígenas) (104). O IBGE define os indivíduos que se declaram como 
pardos e pretos como "negros" (104). 
Os resultados do presente estudo mostram uma maior frequência de 
associação entre sintomas externalizantes os quais, segundo Goodman, 
resultam em comportamentos hiperativos, desafiadores, agressivos ou 
antissociais(105). Estes sintomas incluem condições de dificuldade de controle 
dos impulsos, autocontrole das emoções e regulação do comportamento(55). Há 
um espectro de externalização comum associado a dimensões de personalidade 
denominadas desinibição e, inversamente, retraimento(55). Os problemas 
desafiadores e de oposição e os problemas de atenção e de hiperatividade são 
comuns e prejudiciais(106–108). Ocorrem comumente em comorbidade e 
compartilham alguns fatores etiológicos comuns(106–108).  
O sistema dopaminérgico influencia e regula diversas atividades 
neuronais e fisiológicas, como o ciclo de sono-vigília, mecanismos de 
recompensa e de reforço, motivação e aprendizado, além de modular o controle 
do movimento voluntário(67,70,109,110). Estudo prévio do polimorfismo 
c.957C>T evidenciou que a presença do alelo T (C/T, T/T) promove uma 
diminuição da tradução do RNAm do gene DRD2, com consequente diminuição 
da densidade de receptores DRD2 e redução  da função 
dopaminérgica(83,111,112). 
No presente estudo, a presença do alelo T (C/T e T/T) foi associada 
a problemas de atenção e de hiperatividade quando estes apresentavam 
quadros clinicamente significativos. A desregulação no sistema de recompensa 
41 
 
tem sido proposta como um modelo teórico do transtorno de déficit de atenção e 
hiperatividade (TDAH), sendo proposto que a falha no controle da liberação 
fásica de dopamina no estriado resultaria em prejuízo no funcionamento da via 
corticoestriatal, na ligação entre os córtices cingulado anterior e  parietal com o 
núcleo caudado(113,114). Segundo Dichter et al, a  redução da função 
dopaminérgica pode estar implicada com prejuízos na aprendizagem, pior 
controle comportamental e, embora com influência mais fraca, também com 
recompensas sobre o comportamento (113,114).  
O transtorno desafiador opositivo (TDO) envolve violação do direito 
de terceiros e das regras sociais(55). Caracteriza-se por padrões recorrentes de 
comportamentos desafiadores contra figuras de autoridade, agressividade e 
violência(108,114). É frequente a associação entre TDAH, TDO e outros tipos de 
comportamento impulsivo(108,114). Os polimorfismos dopaminérgicos têm 
associação com uma variedade de fenótipos mal adaptativos e antissociais(108). 
Sugere-se que haja uma inabilidade no controle dos impulsos, ligada a maior 
propensão à violência e à agressividade(108). A hiporreatividade do córtex 
orbitofrontal e a redução da atividade dopaminérgica relacionam-se com 
hipossensibilidade do sistema de  recompensa, favorecendo possivelmente 
comportamentos transgressores, delinquência e abuso de substancias 
psicoativas(60). 
Quanto à associação entre a afirmação “É difícil para comer” da 
CBCL, houve associação com a ausência do alelo T (C/C) do polimorfismo 
C957T. Portadores do alelo T têm menor número de receptores D2 no 
estriado(115–117). É descrito que esse fato promove um funcionamento 
hipodopaminérgico caracterizado como síndrome da deficiência de 
recompensa(115–117). Dados prévios sugerem que baixos níveis de receptores 
D2 dopaminérgicos estão associados a aumento de ingestão alimentar e ganho 
de peso(116).  Considerados agentes de reforço positivo, alimentos,  álcool e 
outras drogas de abuso promovem a liberação de dopamina no sistema 
mesolímbico, estando associados com eventos prazerosos e 
gratificantes(114,116,118). Na literatura, são descritas evidências da associação 
do SNP c.957C>T (rs6277) com maior ganho de peso em pacientes tratados 
com antipsicóticos(78,119). Por outro lado, pacientes com genótipo T/T 
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apresentam um consumo significativamente superior de sucralose(120). 
Também é relatado que o alelo T teria efeito protetor contra a anorexia 
nervosa(78,120,121).  
As análises do inventário CBCL (Tabela 2) detectaram um número 
superior de pacientes com síndrome relativa a ansiedade/depressão 28 (32,9%) 
e problemas de ansiedade pela orientação do DSM – IV 26 (30,6%) quando 
comparados com a frequência das síndromes psiquiátricas descritas como 
fóbico-ansiosas 17 (20%) de acordo com a avaliação clínica no prontuário. Os 
pais tendem a relatar mais os problemas de comportamento na escola e 
dificuldades relacionais, enquanto que as crianças tendem a relatar mais os 
sintomas relacionados a medo, ansiedade, obsessões e compulsões, ou ideias 
delirantes(3,37,122–124). A avaliação dos cuidadores pode trazer informações 
mais confiáveis para descrever desordens externalizantes, enquanto, para a 
descrição de estados mentais internalizados, o ideal é a informação obtida 
diretamente com as próprias crianças e adolescentes (125).  
A CBCL não fornece informações suficientes para auxiliar no 
diagnóstico de transtornos específicos de ansiedade, mas é útil como ferramenta 
para fornecer informações sobre a presença de qualquer transtorno de 
ansiedade, podendo ser útil na clínica psiquiátrica(123,125). O uso da CBCL 
contribuiu para a pesquisa de sintomas que vão além da queixa principal que 
motiva o comparecimento à consulta, ampliando a detecção de sintomas que 
nem sempre são pesquisados diretamente pelo clínico. 
Uma limitação do estudo foi o fato de todos os pacientes estarem em 
uso de risperidona no momento da aplicação da CBCL, uma vez que os sujeitos 
foram selecionados a partir de estudo anterior, no qual o uso de risperidona havia 
sido critério de inclusão (90,91). A avaliação dos pais e cuidadores em relação 
ao comportamento dos filhos tende a se concentrar em problemas mais atuais. 
A prescrição da risperidona nos casos de transtornos externalizantes pode 
melhorar estes comportamentos e influenciar em menor percepção ou detecção 
dos mesmos quando da aplicação da CBCL. Apesar disso, as taxas foram altas 
o que sugere que os sintomas eram importantes quando da realização das 
entrevistas, mesmo com o uso da medicação.  
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Outra limitação foi com relação a associação entre a afirmação “É 
difícil para comer” da CBCL com a ausência do alelo T (C/C) do polimorfismo 
C957T, pois essa afirmação dentro dos padrões culturais brasileiros leva a 
maioria das pessoas a pensar em que ser difícil para comer significa comer 
pouco e, dessa forma, seria de interesse futuro questionar especificamente qual 








O achado da associação do alelo T do polimorfismo c.957C>T 
(rs6277) com sintomas disruptivos/agressivos, problemas de conduta e 
desafiadores de oposição e problemas de atenção e hiperatividade contribui para 
a identificação de fenótipos comportamentais e mentais associados a expressão 
de genes, em particular daqueles genes associados ao sistema dopaminérgico. 
Novos estudos, analisando possíveis associações longitudinais entre os 
polimorfismos pesquisados e sintomas de ocorrência mais comum em adultos 
(sintomas maniformes, psicóticos, depressivos e comportamentos aditivos) 
deverão ser realizados. Assim, o estudo aprofundado dos SNPs se aplica não 
apenas ao processo de diagnóstico, mas também à medicina preventiva. Além 
disso, a identificação de relações entre variações do perfil genético populacional 
e síndromes comportamentais pode trazer contribuição significativa para o 
conhecimento do complexo processo de causalidade dos transtornos mentais, 
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Anexo 2:  
 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (indivíduos em uso de 
risperidona) 
  
PROJETO: Farmacogenética da resposta da risperidona em uso isolado ou não 
no tratamento de transtornos mentais entre 10 e 20 anos de idade 
 
PESQUISADORES ENVOLVIDOS: Adriana Perez - Aluna de Iniciação 
Científica do Curso de Graduação em Medicina - FCM - UNICAMP; Lúcia Arisaka 
Paes - Médica Psiquiatra; Osmar Henrique Della Torre – Médico Psiquiatra; 
Leandro Xavier de Camargo Schlittler - Médico Psiquiatra; Luiz Fernando 
Longuim Pegoraro - Psicólogo, Mestre em Saúde da Criança e do Adolescente - 
FCM - UNICAMP; Maricilda Palandi de Mello - Química, LivreDocente, Centro de 
Biologia Molecular e Engenharia Genética (CBMEG) - UNICAMP; Taciane 
Barbosa Henriques - Bióloga - CBMEG - UNICAMP; Raquel Lorenzetti, Doutora 
em Farmacologia, Departamento de Farmacologia – FCM – UNICAMP; Prof. Dr. 
Stephen Hyslop - Bioquímico - Professor Doutor - Departamento de 
Farmacologia - FCM - UNICAMP; Prof. Dr. Paulo Dalgalarrondo - Médico 
Psiquiatra, Professor Titular - Departamento de Psicologia Médica e Psiquiatria 
- FCM - UNICAMP; Profa. Dra. Eloisa Helena Rubello Valler Celeri - Médica 
Psiquiatra, Professora Doutora - Departamento de Psicologia Médica e 
Psiquiatria - FCM - UNICAMP; Prof. Dr. Gil Guerra-Júnior - Médico 
Endocrinologista Pediátrico - Professor Titular - Departamento de Pediatria - 
FCM – UNICAMP PESQUISADOR RESPONSÁVEL: Amilton dos Santos Júnior 
(Médico Psiquiatra, Mestre em Saúde da Criança e do Adolescente - FCM - 
UNICAMP) 
 
ENDEREÇO: Departamentos de Pediatria e Psicologia Médica e Psiquiatria - 
FCM - UNICAMP Cidade Universitária - Campinas - SP - CEP 13081-970  
Fone: 19-3521-7206  
e-mail: amilton@fcm.unicamp.br 
 
IDENTIFICAÇÃO DO(A) PACIENTE: Nome: Registro do Hospital: Nome do 
responsável: Endereço: Bairro: Cidade: UF: CEP: Fone: OBJETIVO DA 
PESQUISA:Eu, __________________________________________________, 
R.G.: ________________________, entendo que fui convidado(a) a participar 
de um projeto de pesquisa, aprovado pelo Comitê de Ética da FCM-UNICAMP, 
envolvendo pacientes que fazem uso de risperidona. O sigilo será mantido por 




PROCEDIMENTO: Eu entendo que, se concordar em participar desse estudo, 
os pesquisadores envolvidos farão perguntas a respeito de meus antecedentes 
médicos e familiais, bem como avaliação de aspectos importantes de meu 
acompanhamento psiquiátrico, por meio de instrumentos padronizados para 
utilização em pesquisa. Também serei submetido(a) a uma avaliação clínica com 
medidas antropométricas e de composição corporal, na presente data e em 
avaliações subsequentes. Serei ainda submetido(a) à coleta de sangue para 
análise laboratoriais, na presente data e em avaliações subsequentes. Tal 
procedimento não apresenta risco importante. Estou também ciente que a coleta 
de sangue necessária para a avaliação de meus perfis laboratoriais será 
realizada junto com outras coletas que rotineiramente são feitas para o meu 
acompanhamento médico neste serviço. As pesquisas laboratoriais utilizando a 
amostra de sangue poderão ser feitas durante um período indeterminado após 
a coleta e, após a sua realização, essa amostra de sangue será destruída.  
RISCO E DESCONFORTO: Para a realização dos exames de sangue serão 
necessários cerca de 20 ml de sangue venoso, obtidos em uma única coleta. Os 
riscos associados a esses procedimentos são mínimos, podendo ocorrer dor 
e/ou manchas rochas (equimoses) no local da coleta de sangue. O desconforto 
será mínimo, pois, em geral, essa coleta será realizada de veia do braço, por 
profissional treinado e devidamente habilitado para realizá-la. 
VANTAGENS: Eu entendo que obterei com minha participação no estudo a 
vantagem de permitir que o medicamento que utilizo em meu seguimento 
médico-psiquiátrico seja pesquisado quanto a seu perfil de efeitos adversos 
potenciais, como obesidade, hipertensão arterial, hipercolesterolemia e 
resistência insulínica, entre outros, os quais podem estar associados a 
complicações de meu tratamento farmacológico. Os resultados dos estudos 
deverão ser transmitidos durante meu acompanhamento no Ambulatório de 
atendimento médico, e serei orientado(a) pela equipe médica como proceder 
para diminuir o risco de doença cardiovascular, com o tratamento ou controle 
destes achados.  
SIGILO: Eu entendo que toda informação médica, assim como os resultados 
desse projeto de pesquisa, farão parte de meu prontuário médico e serão 
submetidos aos regulamentos do Hospital, referentes ao sigilo da informação 
médica. Se os resultados ou informações fornecidas forem utilizados para fins 
de publicação científica, nenhum nome será mencionado.  
FORNECIMENTO DE INFORMAÇÃO ADICIONAL: Eu entendo que posso 
requisitar informações adicionais referentes ao estudo a qualquer momento. O 
médico responsável, Amilton dos Santos Júnior, fone (19)35217514, estará 
disponível para responder às minhas questões e preocupações.  
RECUSA OU DESCONTINUAÇÃO DA PARTICIPAÇÃO: Eu entendo que 
minha participação nesse projeto de pesquisa é voluntária e que posso recusar 
ou retirar meu consentimento a qualquer momento (incluindo a retirada da 
amostra de sangue), sem comprometer os cuidados médicos que recebo 
atualmente ou receberei no futuro. Eu reconheço também que o médico Amilton 
dos Santos Júnior pode interromper minha participação nesse estudo a qualquer 
momento que julgar apropriado. Se você tiver alguma dúvida sobre a ética da 
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pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa da FCM - 
UNICAMP, e-mail: cep@fcm.unicamp.br Telefone: 19- 3521- 8936.  
 
Nome do (a) participante:__________________________________________  
Assinatura do(a) participante:______________________________________ 
Nome do(a) responsável:__________________________________________ 
Assinatura do(a) responsável:______________________________________ 
Local e Data:____________________________________________________ 
 
RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR: Eu expliquei à 
_________________________________________________ o objetivo do 
estudo, os procedimentos requeridos e os possíveis riscos e vantagens que 
poderão advir do estudo.  
Eu me comprometo e fornecer uma cópia desse formulário de consentimento à 
participante.  
 
Nome do pesquisador: Amilton dos Santos Júnior  
Assinatura do pesquisador________________________________________ 
Local e Data: ____________________________________________________ 
 
 
